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【背景】特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary fibrosis：IPF)は慢性進行性の呼吸器疾患であり、診断からの生存
期間中央値は 3年とされ、難治性呼吸器疾患の一つである。しかし病状の進行速度は個人差が大きく、適切な
治療介入時期の決定が難しいことが大きな課題である。病態の評価や予後予測が可能なバイオマーカーの確立
が望まれている。 
microRNAは転写後の翻訳調節を介した遺伝子発現の制御により、生理的な役割だけでなく、様々な疾患へ
の関与が報告されている。また最近、microRNAは細胞外小胞の一つであるエクソソーム(exosome)に内包され
て、ヒト体液中にも安定的に存在していることが明らかになった。さらに、microRNAを内包したエクソソー
ムが細胞間で伝搬され、標的細胞での遺伝子発現の制御に関与することが示され、新たな細胞間コミュニケー
ションツールとして注目されるようになった。エクソソームは内部に microRNAなどの核酸、蛋白質などを含
有し、細胞の状態や環境に依存してエクソソームの構成成分が変化することから、エクソソームおよび
microRNAをはじめとするエクソソームの成分が、各種疾患の病態を反映するバイオマーカーの有力な候補に
なると考えられている。従来、IPF 患者の肺組織では microRNA 発現プロファイルが変化し、また特定の
microRNA が線維化病態の進行に関与していることが報告されている。一方、IPF をはじめ線維化病態におけ
るエクソソームの動態については内容物の microRNAも含め知られていない。そこで、血清エクソソーム中の
microRNA プロファイルが線維症病態を反映する特異的な変化を示す可能性を考え、血清エクソソーム中の
microRNAが病態のバイオマーカーや予後予測因子になる可能性があるのではないかと考えた。 
 
【目的】特発性肺線維症患者の血清エクソソーム microRNAを解析し、病態や予後との関連について解析する。 
 
【方法】まず初めに、線維化病態を反映するエクソソーム microRNA候補を効率的に抽出するため、ブレオマ
イシン肺線維症モデルマウスを用いて解析した。ブレオマイシン投与後のマウス血清エクソソームより total 
RNAを抽出し、逆転写により cDNAを合成後に microRNA PCR arrayにより血清エクソソーム microRNAの発
現変化を網羅的に解析した。その際、エクソソーム量により microRNA 総量が影響される可能性を考慮し、
ExoScreen 法を改変してマウス血清エクソソーム量の定量法を確立した。ブレオマイシン投与後の各時点の
microRNA 量をエクソソーム量で除した補正値（補正血清エクソソーム microRNA）を算出した。そこで見出
した候補となる microRNAをヒト IPF患者で検討することにした。 
 
【結果】ブレオマイシン肺線維症モデルマウスの血清エクソソーム microRNAの網羅的解析では、エクソソー
ム量による補正下において microRNA-21-5p および 155-5p が有意に上昇していた。さらに各時点のマウスを
N=9 とし、この 2 つの microRNA について定量的 PCR で検討したところ、補正血清エクソソーム
microRNA-21-5pだけが急性期、慢性・線維化期ともに有意な上昇を認めた。さらに、IPF患者(44名)の補正血
清エクソソーム microRNA-21-5p は健常対照群(21 名)と比較して有意に増加しており、IPF 群ではコホート登
録時の KL-6 やその後の肺活量の低下と有意な相関を認めた。また補正血清エクソソーム microRNA-21-5p が
高い群では 30ヶ月以内の死亡率が有意に高く、独立した予後予測因子であることを示した。 
 
【結論】血清エクソソーム microRNA-21-5pは特発性肺線維症患者の独立した予後予測因子であることを示し
た。 
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